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ВПЛИВ ПОЛІМОРФІЗМУ ГЕНУ COL1A1 НА СТАН ОПОРНО-РУХОВОГО АПАРАТУ 
ТА СЕРЦЕВО-СУДИННУ СИСТЕМУ 
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Метою дослідження стало удосконалення медичного забезпечення тренувального процесу спортсменів з 
урахуванням впливу поліморфізму гену COL1A1 на розвиток ознак дисплазії сполучної тканини. Було об-
стежено 85 осіб, з поліморфізмом rs 1800012 гену COL1A1. Встановлено, що генотип ТТ проявляється 
доліхостеномелією, гіпермобільністю суглобів, збільшенням частоти деформацій хребта та змінами мор-
фології та діастолічної функції серця
Ключові слова: спортсмени, дисплазія сполучної тканини, колаген І типу, поліморфізм, ген COL1A1
Introduction. The study of prevalence and association of COL1A1 gene polymorphism with connective tissue 
dysplasia signs gives the sport doctors a possibility to carry out differential diagnostics of the clinical forms of 
connective tissue dysplasia for prevention of complications during the training and competitive loads. 
The aim of research was an improvement of medical supply of the training process of athletes taking into account 
COL1A1 gene polymorphism effect on the development of connective tissue dysplasia signs. 
Materials and methods of research. There were examined 85 patients with rs 1800012 COL1A1gene polymor-
phism. The signs of systemic attraction of connective tissue were detected using anthropometry and somatoscopy. 
All athletes at the rest state underwent echocardiographic examination. 
Results of research. The results of the study of prevalence of rs1800012 COL1A1 gene polymorphism indicated the 
significant abundance of heterozygous GT gene in selected population (67,1 %), at the same time the frequency of 
homozygous variant on ТТ gene was only 3,5 %.
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1. Вступ
Одним з основних білків позаклітинного ма-
триксу сполучної тканини є колаген, патологія син-
тезу, перетворення та деградації якого супроводжує 
більшість дисплазій сполучної тканини (ДСТ) [1]. 
Розрізняють 28 типів колагену [2], що відрізняються 
молекулярною організацією, органною та тканинною 
належністю. Найбільш розповсюдженими з них є 
колаген І типу, який зустрічається в більшості типів 
сполучної тканини, зокрема у шкірі, сухожиллях, 
кістках, волокнистих хрящах, роговій та білковій 
оболонках ока, стінці артерій. Основна функція ко-
лагену І типу полягає у протидії розтягненню спо-
лучної тканини.
Найбільш значимим щодо формування гене-
тично обумовленої патології колагену І типу має ген 
COL1A1, що знаходиться у 17q21.33 хромосомі. Він 
кодує білок альфа-1, який складає основу спіральної 
структури колагену I типу [3]. Звичайно поліморфізм 
гену COL1A1 має місце у 1245 позиції, що відповідає 
за пригнічення транскрипційного фактору Sp1, та по-
лягає у однонуклеотидному заміщенні гуаніну (G) на 
тимін (T). Це призводить до підвищенні активності 
транскрипційного фактору Sр1 та збільшенні кілько-
сті білку альфа-1 і, як наслідок, зміни властивостей 
колагену І типу.
Найбільш вивченим є вплив даного полімор-
фізму на зменшення мінеральної щільності кісток 
[3–5]. В останні часи з’явились дані, що поліморфізм 
гену COL1A1 (rs 1800012 TT) є генетичним марке-
ром, асоційованим з такими захворюваннями опорно- 
рухового апарату у спортсменів, як розриви сухожил-
ків та зв’язок, вивихи суглобів, тендінопатії [6, 7]. Та-
кож цей поліморфізм пов’язаний з розвитком інших 
ознак дисплазії сполучної тканини: пахових кил [8], 
пролапсів внутрішніх органів [9], а також дисплазії 
крупних судин [10]. 
Таким чином, вивчення розповсюдженості та 
асоціації поліморфізму гену COL1A1 з ознаками ДСТ 
у спортсменів дасть змогу спортивним лікарям про-
водити диференційну діагностику клінічних форм 
ДСТ з метою попередження ускладнень під час тре-
нувально-змагальних навантажень.
2. Обґрунтування дослідження
Особливий інтерес спеціалістів при вирішен-
ні питань допуску до фізичних навантажень викли-
кають особи з ознаками ДСТ. Під ДСТ розуміють 
спадкові порушення сполучної тканини, які об’єд-
нані в синдроми і фенотипи на основі спільності 
зовнішніх та/чи вісцеральних ознак і характеризу-
ються генетичною неоднорідністю й різноманіттям 
клінічних проявів від доброякісних субклінічних 
форм до розвитку поліорганної і полісистемної па-
тології з прогредієнтною течією [1]. В ряді випадків 
до занять спортом допускаються особи з такими 
ознаками ДСТ, як пролапси клапанів та атипово 
розташовані хорди шлуночків серця [11, 12]. Більш 
того, в деякі види спорту цілеспрямовано відбира-
ють осіб, які мають різні фенотипові прояви ДСТ 
(високий зріст й збільшення розмаху рук – для гре-
блі, волейболу й баскетболу; астенічна конституція 
й гіпермобільність суглобів – для художньої гімна-
стики й синхронного плавання) [11, 13]. В доступній 
літературі відсутні дані щодо розповсюдженості 
поліморфізму гену COL1A1 серед спортсменів, його 
зв’язку з такими ознаками ДСТ, як гіпермобільність 
суглобів, порушення постави, деформацій хребта та 
грудної клітки, пролапси клапанів, атипово розта-
шовані хорди серця, дилатація крупних артеріаль-
них судин.
Поліорганність вражень, спадковий характер 
та прогредієнтний перебіг ДСТ вказують на необ-
хідність врахування спеціалістами, зокрема спор-
тивними та сімейними лікарями, а також тренерами 
особливостей впливу фізичних навантажень на фі-
зичний розвиток, функціональний стан органів осіб 
з диспластикозалежними відхиленнями.
3. Мета дослідження
Удосконалення медичного забезпечення трену-
вального процесу спортсменів з урахуванням впливу 
ТТ genotype phenotypically demonstrates itself as dolichostenomelia, joints hypermobility, increase of the spine 
deformations frequency and as a consequence an increase of the level of connective tissue attraction into dysplastic 
process what is connected with disorder of connective tissue framework qualitative composition in persons with 
rs1800012 COL1A1gene polymorphism.
An unfavorable ТТ genotype causes an increase of the left ventricle end-diastolic size, increase of aortic bulb di-
ameter and inclination of heart diastolic function. 
Conclusions. The results of the study of prevalence of rs 1800012 COL1A1 gene polymorphism indicate the sig-
nificant abundance of heterozygous GT gene in selected population, at the same time at the same time the frequen-
cy of homozygous variant on ТТ gene was only 3,5 %. ТТ genotype of rs1800012 COL1A1 gene polymorphism 
phenotypically demonstrates itself as dolichostenomelia, joints hypermobility, increase of the spine deformations 
frequency and as a consequence an increase of the level of connective tissue attraction into dysplastic process, 
changes in the heart and great vessels morphology, myocardium relaxation processes disorder. The presence of he-
reditary caused connective tissue dysplasia signs in athletes at the different predicted states needs from sport doc-
tors the deep analysis and differentiated diagnostics of the clinical forms for prevention of complications during 
the training and competitive loads. It is necessary to take it into account at admission and planning the training 
loads in this kind of athletes
Keywords: athletes, connective tissue dysplasia, collagen I type, polymorphism, COL1A1 gene
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поліморфізму гену COL1A1 на розвиток ознак дис-
плазії сполучної тканини. 
3. Матеріали і методи дослідження
Дослідження проходило на базі ДЗ «Дніпропе-
тровська медична академія МОЗ України».
Для вирішення поставлених завдань нами 
були обстежені 85 осіб віком від 9 до 32 років (се-
редній вік склав 18,2±3,9 років), з них 33 (38,8 %) 
чоловіки і 52 (61,2 %) жінки. В дослідження включа-
ли спортсменів від 2 дорослого розряду до заслуже-
них майстрів спорту. За спортивною спеціалізацією 
20 (23,5 %) з них були представниками ігрових (во-
лейбол, футбол) та 25 (29,4 %) – циклічних (плаван-
ня) видів спорту. В дослідження також включили 
40 осіб (47,1 %) відповідного віку без спортивної 
кваліфікації.
За допомогою антропометрії та соматоскопії 
визначали ознаки системного залучення сполучної 
тканини (СЗСТ) у диспластичний процес: розрахо-
вували індекс Кетле, ознаки долихостеномелії ви-
значали за допомогою розрахунку співвідношення 
довжини кисті, стопи, розмаху рук до росту, відно-
шенню верхнього сегменту тулуба до нижнього [1]. 
Ступінь гіпермобільності суглобів оцінювали за 
допомогою 9-бальної шкали P.Beighton [14]. Також 
оцінювався стан склепіння стопи, наявність дефор-
мацій хребта, грудної клітини, черепа та кінцівок, 
оцінювалась розтяжність шкіри та наявність стрій, 
кил та судинної пігментації. Кожній позитивній оз-
наці присвоювали згідно методики певну кількість 
балів, діагностично значущим вважали суму більше 
11 балів [1].
У стані фізіологічного спокою проводи-
ли електрокардіографічне та ехокардіографічне 
(ЕхоКГ) обстеження спортсменів за стандартною 
методикою [15, 16]. Діастолічна функція лівого 
шлуночка (ЛШ) оцінювалась за величинами тран-
смітрального потоку при імпульсно-хвильовій до-
плерографії й швидкості руху фіброзного кільця 
мітрального клапану в латеральній його частині 
при тканинній допплерографії у відповідності 
з рекомендаціями Європейської ехокардіографіч-
ної асоціації [17]. За результатами антропометрії 
та ЕхоКГ були відібрані особи з ознаками ДСТ – 
24 особи. Контрольну групу склали 61 особа без 
вказаних ознак. 
Всім спортсменам проводилось ЕхоКГ об-
стеження на апараті Philips HDI 5000 (виробництва 
США, 2004 р.) з використанням 2–4 МГц фазовано-
го датчику в 2D, М, кольоровому, імпульсно-хви-
льового та постійно-хвильовому допплерівських 
режимах. 
Забір крові пацієнтів проводили натще між 
10 та 13 годинами з ліктьової вени, отримані зразки 
зберігали при температурі –20 °С. Аналіз полі-
морфізму гену COL1A1 включав: виділення ДНК 
методом сорбційної очистки за допомогою набора 
реагентів Сорб-АМ фірми АмпліСенс (Росія); амп-
ліфікацію (полімеразну ланцюгову реакцію (ПЦР) 
на термоциклері Rotor-Gene 6000 фірми «Corbett 
Research» (Австралія) зі специфічними прайме-
рами для поліморфізму rs1800012 (+1245G/T (S/s) 
гену COL1A1 за наступною методикою: після по-
передньої денатурації ДНК (5 хв. при температурі 
98 °С) проводили 35 циклів ампліфікації в режимі: 
денатурація при 96 °С – 30 сек., гібридизація ДНК 
с праймерами й синтез послідовності, комплемен-
тарній матричній ДНК при 68 °С – 20 сек., заключ-
ний етап синтезу проводився при 72 °С – 10 хв.; 
для ідентифікації алелів гену COL1A1 проводили 
гідроліз ДНК ферментами рестрикції (розщеплен-
ня ДНК проводилось за прописами, що рекомен-
довані фірмою-виробником ендонуклеази Bse1 l 
(ООО ≪СібЕнзим≫, Росія); проведення електрофо-
резу у 8 % поліакриламідному гелі й візуалізація 
результатів рестрикції (нами визначалися фраг-
менти розмірами 108 п.о., що відповідали T алелі 
та 85 п.о. – відповідали G алелі). 
Було виявлено три генотипи GG, GT і TT, де 
«несприятливий» алель T відповідав відсутності сай-
та рестрикції для ендонуклеази Bse1 l. Це говорить 
про наявність мутації в гені COL1A1 [18].
Статистичну обробку отриманих результа-
тів здійснювали за допомогою пакету ліцензійних 
прикладних програм STATISTICA (6.1, серійний 
номер AGAR909E415822FA) [19]. Аналізували вид 
розподілу показників за допомогою W-критерію 
Шапіро-Уілка. Визначали достовірності відміннос-
тей між показниками з урахуванням типу розподілу 
за допомогою t-критерію Стьюдента та U-критерію 
Манна-Уітні. Для визначення впливу факторів, що 
досліджувались, на групи обстеження використо-
вували дисперсійний аналіз ANOVA/MANOVA. По-
роговим рівнем статистичної значимості отриманих 
результатів було взято р<0,05. Результати подані у 
вигляді M±SD.
Робота проводилась з дотриманням норма-
тивних документів комісії з медичної етики, роз-
роблених з урахуванням положень Конвенції Ради 
Європи «Про захист прав гідності людини в аспекті 
біомедицини» (1997 р.) та Хельсінкської декларації 
Всесвітньої медичної асоціації (2008 р.).
4. Результати дослідження
Аналіз розподілу частоти зустрічі генотипів 
та алелів гену COL1A1 за поліморфізмом rs1800012 
(+1245G/T, (S/s) у вибірках дозволив виявити збіль-
шення генотипів GT та ТТ, а також алелю Т у осіб 
основної групи (р<0,05, χ2=7,96). Розповсюдже-
ність алелів та генотипів гену COL1A1 наведено 
в табл. 1.
Для встановлення різниці в групах, розділених 
за генотипом, ми провели однофакторний дисперсій-
ний аналіз, де в якості групового фактору було обра-
но генотип поліморфізму гену COL1A1 rs1800012, а 
залежними факторами були зовнішні ознаки диспла-
зії сполучної тканини, табл. 2. 
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Таблиця 2
Вплив поліморфізму rs1800012 гену COL1A1 на 
ступінь розвитку зовнішніх ознак дисплазії сполучної 



































7 СЗСТ, бали 4,25±1,59 4,13±1,13 6,50±2,42*
Примітка: * – р<0,05; СЗСТ – ступінь залучення сполучної 
тканини
Як видно з даних табл. 2, особи з генотипом 
ТТ поліморфізму rs1800012 статистично значимо від-
різняються за станом опорно-рухового апарату, що 
сумарно проявляється у збільшенні балу СЗСТ.
Для аналізу впливу окремих алелів цього по-
ліморфізму на стан опорно-рухового апарату ми про-
вели однофакторний дисперсійний аналіз, де в якості 
групового фактору було обрано наявність алелю G 
або Т поліморфізму гену COL1A1 rs1800012, а за-
лежними факторами були зовнішні ознаки дисплазії 
сполучної тканини, табл. 3.
Оцінка морфометричних та кардіогемодина-
мічних показників у стані спокою вказала на те, що 
порушення стану сполучнотканинного каркасу у 
осіб з генотипом ТТ призвели до збільшення діаме-
тру луковиці аорти, кінцево-діастолічного розміру 
серця та відхилення у показниках, що характеризу-
ють діастолічну функцію серця (р<0,05, табл. 4).
Таблиця 3
Вплив алелей G та Т поліморфізму rs1800012 гену 
COL1A1 на ступінь розвитку зовнішніх ознак дисплазії 







































4,16±1,59* 6,50±2,42 4,26±1,61 4,25±1,49
Примітка: * – р<0,05; СЗСТ – ступінь залучення сполучної 
тканини
Таблиця 4
Вплив поліморфізму rs1800012 гену COL1A1 




























ний розмір лівого 
шлуночка, см
2,84±0,21 2,96±0,44 3,05±0,47
5 Фракція викиду, % 66,4±2,8 68,6±5,9 70,2±6,1
6 E/e’, ум. од 6,44±1,31 6,72±2,01 4,70±1,03*
Примітка: * – р<0,05; Е, е’ – максимальні швидкості ранньо-
го діастолічного потоку на мітральному клапані та ранньо-
го руху фіброзного кільця мітрального клапану, відповідно
Таблиця 1




Контингент GG генотип GT генотип ТТ генотип G алель Т алель
1 Загалом (n=85) 25 (29,4 %) 57 (67,1 %) 3 (3,5 %) 82 (96,5 %) 60 (70,6 %)
2 Чоловіки (n=34) 10 (29,4 %) 23 (67,7 %) 1 (2,9 %) 33 (97,1 %) 24 (70,6 %)
3 Жінки (n=51) 15 (29,4 %) 34 (66,7 %) 2 (3,9 %) 49 (96,1 %) 36 (70,6 %)
4 Спортсмени (n=45) 11 (24,4 %) 33 (73,3 %) 1 (2,2 %) 44 (97,8 %) 34 (75,6 %)
5 Не спортсмени (n=40) 14 (35,0 %) 24 (60,0 %) 2 (5,0 %) 38 (95,0 %) 26 (65,0 %)
6 Основна група* (n=24) 6 (25,0 %) 15 (62,5 %) 3 (12,5 %) 21 (87,5%) 18 (75,5 %)
7 Контрольна група (n=61) 19 (31,2 %) 42 (68,9 %) 0 61 (100,0 %) 42 (68,9 %)
Примітка: * – р<0,05
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5. Обговорення результатів дослідження
Результати дослідження розповсюдженості 
поліморфізму rs1800012 гену COL1A1 вказали на 
значну поширеність (67,1 %) гетерозиготного гену 
GT в обраній для аналізу популяції, при цьому гомо-
зиготний варіант за ТТ геном зустрічався лише з час-
тотою 3,5 %. Частота алеля Т в нашому дослідженні 
дорівнювала 60 %, що статистично не відрізнялась 
від даних щодо розповсюдження даного алелю серед 
європейської популяції (p>0,05).
Фенотипово генотип ТТ проявляється долі-
хостеномелією, гіпермобільністю суглобів, збіль-
шенням частоти деформацій хребта, і, як наслідок, 
збільшенням рівня залучення сполучної тканини у 
диспластичний процес, що пов’язано з порушенням 
якісного складу сполучнотканинного каркасу у осіб з 
поліморфізмом rs1800012 гену COL1A1. Ці дані пояс-
нюють більш часті травми сухожилкові-зв’язкового 
апарату у спортсменів з даною мутацією, що описані 
в ряді закордонних публікацій [6, 7]. Однак зустріча-
ються поодинокі праці, що суперечать нашим даним 
про вплив обраного для аналізу поліморфізму на 
диспластичні прояви [20]. Це потребує подальшого 
вивчення та уточнення. 
Функціонально несприятливий генотип ТТ при-
зводить до змін у морфології серця та крупних судин, 
що підтверджує дані міжнародних досліджень [10]. 
Відхилення процесів релаксації міокарду у 
пацієнтів з генотипом ТТ за співвідношенням мак-
симальної швидкості раннього діастолічного потоку 
на мітральному клапані та раннього руху фіброзного 
кільця мітрального клапану вказує на необхідність 
врахування цього поліморфізму при плануванні тре-
нувальних навантажень.
6. Висновки
В роботі науково обґрунтована необхідність 
врахування спортивними лікарями та лікарями за-
гальної практики спадкового характеру диспластич-
них змін сполучної тканини при плануванні трену-
вально-змагальних навантажень у спортсменів та осіб, 
які займаються оздоровчою фізичною культурою. 
1. Результати дослідження розповсюдженості 
поліморфізму rs1800012 гену COL1A1 вказали на знач-
ну поширеність гетерозиготного гену GT в обраній 
для аналізу популяції, при цьому гомозиготний ва-
ріант за ТТ геном зустрічався лише з частотою 3,5 %.
2. Фенотипово генотип ТТ поліморфізму 
rs1800012 гену COL1A1 проявляється доліхостеноме-
лією, гіпермобільністю суглобів, збільшенням час-
тоти деформацій хребта, і, як наслідок, збільшенням 
рівня замученості сполучної тканини у диспластич-
ний процес, що пов’язано з порушенням якісного 
складу сполучнотканинного каркасу.
3. Функціонально несприятливий генотип ТТ 
призводить до змін у морфології серця та крупних 
судин, відхилення процесів релаксації міокарду. 
4. Наявність спадково обумовлених ознак дис-
плазії сполучної тканини у спортсменів при різних за 
прогнозом станах потребує від спортивних лікарів про-
ведення глибокого аналізу та диференційної діагности-
ки клінічних форм з метою попередження ускладнень 
під час тренувально-змагальних навантажень. Це необ-
хідно враховувати при вирішенні питань допуску та по-
будови тренувальних навантажень у таких спортсменів.
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ВПЛИВ НОВИХ МЕТОДИК РЕСПІРАТОРНОЇ ПІДТРИМКИ НА ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНИЙ 
РЕСТРИКТИВНИЙ СИНДРОМ І ГАЗООБМІН ПІСЛЯ ПЛАСТИКИ ВЕНТРАЛЬНИХ 
ГРИЖ
 © О. М. Павлова
Досліджено вплив післяопераційного безперервного позитивного тиску в дихальних шляхах та його по-
єднання з інтраопераційним рекрутмент маневром 40/10 і подальшим позитивним тиском в кінці видиху 
7–10 см вод. ст. на стан легеневого газообміну і зовнішнє дихання у пацієнтів після пластики великих 
вентральних гриж. Встановлено, що зазначені стратегії нормалізують функцію зовнішнього дихання, по-
кращують оксигенаційну функцію легень, зменшують аномальний приріст градієнту парціального тиску 
діоксиду вуглецю в артеріалізованій капілярній крові та в кінці видиху (Р(a-et)CO
2
), усувають ателектази
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The concept of respiratory support in anesthesiology underwent significant changes for last decade. The aim of 
these changes was the decrease of frequency of postoperative pulmonary dysfunction development. In the research 
was considered an impact of the new strategies of respiratory support on the state of external respiration and pul-
monary gas exchange in early postoperative period at large and giant ventral hernias plasty. 
Methods. 77 patients underwent the prospective clinical examination after nonstrain methods of ventral hernias 
plasty. Patients receive the standard respiratory support in postoperative period, lung recruitment maneuver (RM) 
40/10 and positive end-expiratory pressure (РЕЕР) 7–10 sm. water column, postoperative constant positive air-
way pressure (СРАР). There were studied the next parameters: oxygen saturation of arterial blood (SpO
2
), partial 
oxygen pressure in arterialized capillary blood (PaO
2
), gradient of carbon dioxide end-expiratory partial pressure 
in arterialized capillary blood (Р(а-et)CO
2
)), respiratory volume (RV), forced vital capacity (FVC)of lungs. The 
Kruskal-Wollis method with Mann-Whitney criterion assessment was used at intergroup analysis. Statistical anal-
ysis – STATISTICA AS for Windows (version 5.5).





), spirogram parameters (RV, FVC), gradient decrease Р(а-et)CO
2
 in СРАР, RМ+СРАР groups in first 
48 hours of postoperative period after large and giant ventral hernias plasty.
Conclusions. Postoperative СРАР and its combination with intraoperative RМ improve the state of oxygenation, 
decrease the restrictive syndrome in the first 48 hours after large and giant hernias plasty
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післяопераційних легеневих ускладнень. В сучасній 
концепції методи профілактики післяопераційних 
легеневих ускладнень в пацієнтів з високим ризиком 
їх розвитку не обмежуються тільки фізіотерапією на 
область грудної клітини, дихальною гімнастикою, 
